Síndrome de Reiter exacerbado por indometacina by Allegue, F. (F.) et al.
Síndrome de Reiter exacerbado por 
indometacina 
 
F. Allegue; P. Boixeda; A. España; R. Moreno; A. Ledo 
  





Describimos el caso de un paciente de veintiséis años, con antecedentes de adicción a 
drogas por vía parenteral y serología positiva para el virus de la inmunodeficiencia 
humana, afecto de un síndrome de Reiter de seis años de evolución, que presentó una 
exacerbación de sus lesiones cutáneas en relación con la administración de 
indometacina. La supresión de este fármaco fue seguida de una llamada mejoría y su 
reintroducción de un nuevo empeoramiento. No hemos encontrado comunicaciones 
previas sobre la exacerbación del síndrome de Reiter por indometacina. El caso presente 
documenta la posibilidad de que los fármacos antiinflamatorios puedan ser factores 












A 26-year-old man, with a personal history of drug abuse and positive serology for 
HIV, had Reiter's syndrome for six years. He experienced progressive worsening of his 
cutaneous lesions after initiation of indomethacin therapy. The skin lesions were almost 
completely resolved after the discontinuance of the drug and its reintroduction resulted 
in a similar deterioration. To our knowledge, indomethacin has not been reported to 
aggravate Reiter's syndrome. This case study documents anti-inflammatory drugs as 
possible causal factors for triggering Reiter's syndrome. Possible implicated 
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El síndrome de Reiter (SR) es un trastorno que afecta generalmente a varones jóvenes, 
caracterizado por la tríada artritis no supurativa, uretritis y conjuntivitis, aunque pueden 
existir formas incompletas. No es infrecuente, sin embargo, que una cervicitis o una 
disentería sean las infecciones desencadenantes, en lugar de la uretritis. Las alteraciones 
mucocutáneas, que aparecen hasta en un 50 por 100 de los pacientes, incluyen: 
queratodermia blenorrágica, balanitis circinada, distrofia ungueal y lesiones mucosas 
orales (1, 2). 
 
El 80-90 por 100 de los enfermos con SR son portadores del antígeno HLA-B27, lo que 
sugiere una predisposición genética, sobre la que actuaría un mecanismo 
desencadenante. Generalmente es precipitado por una infección urogenital o entérica 
por Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Shigella dysenteriae y flexneri, 
Salmonella tiphy, Yersinia enterocolitica o Campilobacter fetus (1), aunque 
ocasionalmente puede presentarse sin evidencia de agente infeccioso precipitante. Así 
ha sido referida la aparición de SR tras traumatismos (3) y también el desarrollo de un 
SR incompleto en un paciente en relación con el tratamiento quimioterápico de una 
leucemia mieloide aguda (4). Sin embargo, el papel de otros fármacos no ha sido 
referido previamente y, por ello, creemos interesante presentar un caso de SR 





Varón de veintiséis años, ex adicto a drogas por vía parenteral, diagnosticado hace seis 
años de SR completo. El paciente era HLA-B27 positivo y desde entonces ha 
presentado diversos episodios de poliartritis seronegativa intensa, con afectación 
predominante de rodillas y articulaciones sacroiliacas, uretritis, conjuntivitis, disentería 
con coprocultivo positivo para Shigella flexneri, balanitis circinada y placas 
psoriasiformes de predominio acral. En febrero de 1988 ingresó en nuestro servicio para 
control de un extenso brote cutáneo que se había iniciado seis meses antes. El paciente 
estaba siendo tratado con indometacina (50-150 mg/día vía oral y rectal), desde varios 
meses antes. Refería además un adelgazamiento de 8 kg. en los dos últimos meses. La 
exploración a su ingreso mostraba lesiones cutáneas generalizadas psoriasiformes, 
muchas de ellas rupiáceas y otras arciformes, de muy diferentes tamaños y con 
afectación intensa de manos y pies (figs. 1 y 2). Asimismo, era evidente una intensa 
distrofia ungueal con hiperqueratosis subungueal, una balanitis circinada y una 
importante dermatitis seborreica. Presentaba signos inflamatorios en ambas rodillas, 
maléolo izquierdo y articulaciones sacroiliacas, con un grado severo de anquilosis. 
Asimismo presentaba dolor y enrojecimiento en ojo izquierdo, diagnosticado de uveítis 
anterior tras consulta oftalmológica. Existía exudación uretral mucosa escasa 
acompañada de disuria leve. 
 
Los exámenes de laboratorio mostraron los siguientes datos patológicos: 74 mm. de 
VSG, en la primera hora, 11 g/dl. de hemoglobina; 9.770 leucocitos/mm. (74 por 100, 
neutrófilos; 17 por 100, linfocitos, y 6 por 100, monocitos), fosfatasa alcalina, 600 U/I.; 
GGT, 57 U/I.; tiempo de protrombina, 75 por 100; tiempo de cefalina, 70" (control 33"); 
fibrinógeno, 800 mg/dl.; 493.000 plaquetas/mm., serología VIH-1 positiva (ELISA y 
Western Blot). Las alteraciones en la hemostasia fueron atribuidas a la presencia de un 
anticoagulante circulante tipo lupus, detectado por ELISA. HBsAG, —; AntiHBc, +; 
AntiHBs, +. Los siguientes estudios fueron negativos: anticuerpos antinucleares, el 
factor reumatoide, serología para sífilis, yersinia, Salmonella typhi, citomegalovirus, 
virus del herpes, herpes simple y Epstein-Barr y estudio microbiológico del exudado 
uretral, urocultivos y coprocultivos. El estudio radiológico mostró pinzamiento articular 
y esclerosis a nivel de rodillas y articulaciones sacroiliacas. La histopatología cutánea 
fue compatible con SR. 
 
A su ingreso se inició tratamiento con etretinado (50 mg/día), antralina (pauta de 
aplicación breve), fototerapia con UVB y fenilbutazona (1 ampolla IM/día), 
objetivándose una importante mejoría de sus lesiones en dos-tres semanas. Se decidió 
entonces la sustitución de la fenilbutazona por indometacina (150 mg/día) y tras 
cuarenta y ocho horas de tratamiento el paciente presenta un intenso brote de lesiones 
cutáneas psoriasiformes. Retirada la indometacina, y manteniendo el tratamiento previo, 
el paciente mejoró rápidamente. El intento de reintroducción de la indometacina 
provocó un empeoramiento manifiesto de las lesiones cutáneas. La analítica efectuada 
en este momento reveló una leucocitosis (14.660 leucocitos/mm.) con enutrofilia y una 
VSG de 85 mm. en la primera hora. Con la suspensión definitiva de este fármaco el 
paciente evolucionó favorablemente. Después de siete meses de seguimiento no ha 
presentado nuevas exacerbaciones cutáneas, siendo tratado con etretinato y naproxeno 
(1.000 mg/día). Hemos de señalar que inicialmente se trató con fenilbutazona IM, pero 
esta medicación se suspendió a las dos semanas debido a una reacción inflamatoria local 





Nuestro paciente satisface plenamente los criterios diagnósticos de SR, como son la 
presencia de una artropatía seronegativa de más de un mes de evolución más uno o 
varios episodios de disentería, uretritis, enfermedad inflamatoria ocular y mucocutánea, 
en un varón joven HLA-B27+ (1, 2). La artropatía es la causa más común de morbilidad 
crónica, por lo que, junto con cuidados generales, los antiinflamatorios no esteroides 
(AINES) constituyen los medicamentos de elección, siendo la indometacina, entre todos 
ellos, particularmente útil (1). Sin embargo, este medicamento fue la causa de la 
exacerbación de las lesiones cutáneas de nuestro paciente. Esta afirmación viene 
apoyada por la clara relación cronológica entre su administración y el nuevo brote 
cutáneo, el parcial blanqueamiento al suspenderse y, de nuevo, su exacerbación tras la 
reintroducción. 
 
La coexistencia de SR e infección por el virus de la inmunodeficiencia humana, 
presente en este enfermo, ha sido puesta de manifiesto previamente por otros autores (5-
9). Nuestro paciente no reúne criterios de SIDA y puede ser encuadrado en el grupo IV 
A (enfermedad constitucional) de la clasificación de la CDC (10). Aunque no se ha 
establecido claramente la relación, se ha implicado a la infección por VIH, o a las 
alteraciones inmunológicas que conlleva, como factor exacerbante en el SR y psoriasis 
(7). Es probable que el inicio del SR de nuestro paciente esté en relación, al menos 
cronológica, con la infección por VIH, aunque la constatación de esta infección fue 
posterior a su ingreso en nuestro servicio. Por todo ello no podemos descartar que el 
VIH tuviera cierto papel en el empeoramiento de nuestro paciente, aunque la relación 
cronológica clara con la administración de indometacina y, sobre todo, su evolución 
posterior fue favorable al retirarse el fármaco nos inclinan a atribuirle a esta droga un 
papel primordial en la severidad del brote de SR. En este sentido, Winchester y cols. (7) 
señalan que los pacientes con esta asociación presentan una mayor susceptibilidad para 
presentar exacerbaciones ante diversos desencadenantes, sobre todo infecciosos. La 
indometacina podría actuar como factor desencadenante en estos sujetos con mayor 
riesgo de sufrir cuadros severos de la enfermedad cutánea. Adicionalmente nuestro 
paciente presentaba anticuerpos circulantes tipo lupus, los cuales han sido descritos 
previamente en pacientes con el síndrome de la inmunodeficiencia adquirida (10). Estos 
anticuerpos pueden aparecer en una gran variedad de infecciones agudas y crónicas, 
caracterizándose por su transitoriedad (11). 
 
Los efectos secundarios cutáneos de la indometacina incluyen erupciones 
maculopapulosas, urticaria, angiodema, edema periorbital, estomatitis ulcerativa, 
vasculitis, púrpura trombocitopénica y necrólisis epidérmica tóxica (12-14). La 
exacerbación de las lesiones cutáneas del SR por indometacina no es mencionada 
previamente en la literatura. Sin embargo, son muy interesantes los casos de 
empeoramiento de psoriasis, atribuidos a este fármaco, descritos en la literatura (15-17). 
Asimismo, se han comunicado casos similares con otros AINE (17-20). 
 
El mecanismo por el que la indometacina pudiera exacerbar la dermatosis de nuestro 
enfermo pudiera ser también el bloqueo de la ciclooxigenasa, como se ha sugerido, 
además de en el psoriasis (1 5, 20, 21), en otras dermatosis inducidas por fármacos (22, 
23). En este sentido es preciso llamar la atención sobre la relación existente entre SR y 
psoriasis. Clínica e histológicamente las manifestaciones cutáneas del SR son 
psoriasiformes y en ocasiones totalmente superponibles a las del psoriasis, sobre todo el 
rupiáceo (1). Aunque la distribución acral de las lesiones del SR es característica, 
ocasionalmente pueden verse formas más generalizadas, como el presente caso (1). 
Asimismo, a pesar del carácter generalmente autolimitado de las lesiones cutáneas del 
SR, se han descrito casos de evolución a psoriasis vulgar (24), eritrodérmico y 
artropático (1), y la coexistencia de ambos procesos en varios enfermos (6). 
Adicionalmente la frecuencia del antígeno HLA-B27 está incrementada en el psoriasis 
pustuloso (25) y se presenta en el 80-90 por 100 de los pacientes con SR (1). En este 
sentido se ha sugerido que los enfermos con psoriasis pustuloso y HLA-B27+ 
padecerían un SR monosintomático (26). 
 
Se ha descrito un incremento de la función de los leucocitos polimorfonucleares 
neutrófilos (movilidad, adherencia y quimiotaxis) en enfermos e individuos sanos HLA-
B27+ (26). El incremento en esta función neutrofílica determinada por el HLA-B27+, o 
un gen en desequilibrio de «linkage» con él, ya que existen SR HLA-B27
—
, podría 
incrementar, por tanto, la severidad de las reacciones inflamatorias en estos pacientes 
(26). La indometacina es un potente inhibidor de la ciclooxigenasa, que aumenta la 
biodisponibilidad epidérmica de productos proinflamatorios derivados del metabolismo 
del ácido araquidónico. Estos productos pueden ocasionar un gran fenómeno 
inflamatorio, sobre todo en sujetos HLA-B27
+
, que tienen una función neutrofílica 
incrementada. Este podría ser el mecanismo de acción por el que la indometacina ha 
empeorado las lesiones de nuestro paciente. 
 
La indometacina, al igual que otros AINES, son fármacos comúnmente empleados en el 
SR. Se debe, por tanto, estar alerta ante la posibilidad de que su administración 
exacerben o vuelvan más refractaria las alteraciones cutáneas del SR. 
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Figura 3.  
